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　各種prote　in　kinase（A－kinase、C－kinase、CAM－
kinase、cdc－kinase等）によるタンパク質のリン酸化
反応は、多岐にわたる細胞機能に関わっている。我
々は生命体にとって最も基本的なDNA複製制御におけ
るdiadenosine　tetraphosphate（Ap4A）の役割を追
求してきた。その一環としてAp4Aと結合するタンパ
ク質（Ap4A－BPs）を見いだしたので、それらの精製を
試みた。Lysozyme、DNase処理したE．coli　extractか
ら更に硫安分画、DEAE－cellulose　column、butyl－
Toyopearl　columで処理することによって、二つの
分画（Ap4A－BP－1及び一I　I）を得ることができた。Ap4A
－BP－IIについて、その性質を追求する過程において、
この分画はA－kinase活性を抑制することを見いだし
た。この抑制作用はAp　4Aの共存下で顕著であったこ
とから、A－kinase活性の抑制はAp4AとAp4A－BPの共同
作用によると推定された。そこでこの分画を更に
phosphocellulose　col㎜により精製を行った。
Ap4A－binding活性を有する二つの分画（Ap4A－BP－IIa
及び一IIb）が得られ、Ap4A－BP－IIbにA－kinase抑制活
性が認められた。その作用はMn2＋共存下において顕
著であり、Mg2＋存在下では殆ど効果が認められなか
った。またAp4A－BP－IIaはMn2＋存在下においても、そ
の効果は僅かであった。Ap4A－BP－IIbを二次元電気泳
動で分析すると、分子量33kDa、等電点5に泳動さ
れた。
　細胞内情報伝達系におけるがん遺伝子、転写因子、
エンハンサー結合因子等の関係が明かとなりっっあ
る。特にA－kinaseについては、最近その重要性が
DNA複製、転写のレベルのみならず、その阻害が細胞
分裂時のカギを握るとの報告もあり、細胞周期にお
けるAp4A－BP－IIbの作用点の解明が期待される。
　Benzodiazepine系睡眠薬は、安全性や依存性の
面に優れていることから、最近の睡眠薬の処方の
約9割を占めていると報告されている。Triazola
mは生物学的半減期が2．9時間と短いため、睡眠導
入効果が早く、翌日への持ち越し効果や蓄積作用
がないという利点により、臨床各科で広く頻用さ
れている。今回TriazolamO．25mg錠を1～1．5錠と
いう常用量で長期使用後に離脱症状の出現をみた
症例を経験したので報告する。
　症例は51歳の女性で現病歴は、1987年の子宮全
摘術後より喉のつまり等出現、翌年、不眠のため
triazolamO．25㎎1錠を頓用、1990年頃には毎晩常
用となる。以前よりみられた咽頭部不快感が同剤
服用で軽減するのに気づき、1993年1月頃から日
中にも頓用する。やがて日中の服用を止めると胸
内苦悶感や動悸が出現するため日中1／4錠つつ2回、
就前に1錠の計1．5錠連用となる。1993年8月一一、
依存が心配となり自ら断薬、翌日より不眠、頭痛、
手指振戦等の症状が出現し、その日より就前のみ
1錠服用を再開したが、不眠は改善されなかった。
9月　　一当科初診となった。
　ここで、長期間triazolamを連用するうちに、日
中の不安、咽頭痛等が出現したのは就前の服用と
の間に生じた日中の離脱症状である。この緩和の
ため患者は日中の服用を行うこととなる。中断に
より強い離脱症状が起こり、神経科受診となる。
　超短時間作用型睡眠薬であるtriazolamは持ち効
果がなく使いやすいが、その一方で誰でも常用量
の範囲で潜在性に、あるいは他剤併用などにより
隠蔽されて依存が形成される可能性のあることを
指摘した。
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